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Zaburzenia lipidowe odgrywają istotną rolę w rozwoju 
schorzeń układu sercowo-naczyniowego — choroby nie-
dokrwiennej serca, niedokrwiennego udaru mózgu oraz 
miażdżycy naczyń obwodowych. Zgodnie z aktualną wiedzą 
kluczową rolę przypisuje się stężeniu cholesterolu frakcji 
LDL (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol). Zgodnie 
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2016 roku 
dotyczącymi leczenia dyslipidemii celem leczenia w grupie 
chorych po przebytych incydentach sercowo-naczyniowych 
jest osiągnięcie stężenia LDL-C poniżej 70 mg/dl lub ob-
niżenie wyjściowego stężenia LDL-C o minimum 50% [1]. 
Leczeniem pierwszego rzutu zaburzeń lipidowych nadal 
pozostają statyny. W przypadku nieosiągnięcia za ich po-
mocą zakładanych celów, szczególnie w zakresie obniżenia 
LDL-C, zalecane jest stosowanie leczenia skojarzonego 
z zastosowaniem ezetimibu — vide badanie IMPROVE-IT 
(The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy 
International Trial) [2].
Odkrycie kilkanaście lat temu nowego białka regulują-
cego metabolizm wątrobowego receptora LDL, konwertazy 
proproteinowej subtilizyny/kexiny 9 (PCSK-9, proprote-
in convertase subtilisin/kexin type 9), otworzyło nowe 
możliwości osiągnięcia zalecanych celów terapii służącej 
obniżeniu stężenia cholesterolu, szczególnie LDL-C. Fizjo-
logiczne znaczenie PCSK-9 odkryto w 2003 roku, a krótko 
potem udowodniono, że blokowanie PCKS-9 za pomocą 
przeciwciał monoklonalnych silnie obniża stężenie LDL-C, 
co otworzyło drogę do opracowania nowej, skutecznej grupy 
leków hipolipemizujących. W ostatnich 2 latach ogłoszono 
kluczowe wyniki badań klinicznych, w których potwierdzono 
ich obiecujące właściwości w zakresie skutecznej prewencji 
powikłań krążeniowych.
Opracowano i doprowadzono do fazy badań klinicznych 
trzy przeciwciała monoklonalne blokujące PCSK9 — aliro-
kumab (REGN 727), ewolokumab (AMG 145) oraz boko-
cizumab (RN 316). Wszystkie są podawane drogą iniekcji 
podskórnej co 2–4 tygodnie. Alirokumab i ewolokumab 
zostały w 2015 roku zatwierdzone przez Food and Drug 
Administration (FDA) i European Medicines Evaluation 
Agency (EMEA) do stosowania u chorych z rodzinną hiper-
cholesterolemią lub wymagających intensywnego obniżania 
stężenia LDL-C u chorych po przebytych incydentach serco-
wo-naczyniowych. Badania z zastosowaniem bokocizumabu 
(SPIRE-1 i SPIRE-2, Studies of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of vascular Events) zawieszono w listopadzie 
2016 roku. Bokocizumab, w przeciwieństwie do pozosta-
łych dwóch leków, był przeciwciałem humanizowanym, 
zawierającym kilka procent białek myszy, co rodzi ryzyko 
immunogenności — mimo skuteczności hipolipemizującej 
zaobserwowano częste występowanie reakcji alergicznych 
na to przeciwciało monoklonalne w miejscu wstrzyknięcia, 
a ponadto zauważalne zmniejszenie siły działania już po 
kilkunastu miesiącach, wiązane z powstawaniem przeciw-
ciał przeciwko cząsteczce leku [3].
W wielu badaniach klinicznych II i III fazy wykazano 
przydatność inhibitorów PCSK-9 w leczeniu zaburzeń 
lipidowych. W badaniach II fazy z zastosowaniem ewolo-
kumabu — LAPLACE-TIMI 56 (Low-density Lipoprotein 
Cholesterol (LDL-C) Assessment With PCSK9 monoclonaL 
Antibody Inhibition Combined With Statin thErapy) [4], 
MENDEL-1 (Monoclonal Antibody Against PCSK9 to Re-
duce Elevated LDL-C in Subjects Currently Not Receiving 
Drug Therapy for Easing Lipid Levels-1) [5], TESLA-A (Trial 
Evaluating PCSK9 Antibody in Subjects With LDL Receptor 
Abnormalities) [6] i RUTHERFORD (Reduction of LDL-C With 
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PCSK9 Inhibition in Heterozygous Familial Hypercholester-
olemia Disorder Study) [7] — wykazano obniżenie stężenia 
LDL-C o 41–66%. W badaniu GAUSS (Goal Achievement 
After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intoler-
ant Subjects) dowiedziono korzystnego efektu działania 
ewolokumabu u chorych nietolerujących statyn [8]. Roth 
i wsp. [9] uzyskali podobne, korzystne wyniki w badaniu 
z zastosowaniem alirokumabu. Zarówno ewolokumab, jak 
i alirokumab pozwoliły w tych badaniach uzyskać znaczne 
obniżenie stężenia nie tylko LDL-C, ale także apolipoprote-
iny B (Apo-B), cholesterolu całkowitego oraz triglicerydów.
Również w kolejnych wieloośrodkowych badaniach 
potwierdzono skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
ewolokumabu i alirokumabu u chorych w ramach prewen-
cji wtórnej powikłań sercowo-naczyniowych. Najnowsze 
dane o skuteczności ewolokumabu są spójne z wcześ-
niejszymi danymi z długoterminowych obserwacji badań 
otwartych. Alirokumab oceniano w badaniu ODYSSEY 
LONG-TERM (Long-term Safety and Tolerability of Ali-
rocumab [SAR236553/REGN727] Versus Placebo on Top 
of Lipid-Modifying Therapy in High Cardiovascular Risk 
Patients With Hypercholesterolemia) [10]. Włączono do 
niego 2341 chorych obciążonych wysokim ryzykiem, ze 
stężeniem LDL-C powyżej 70 mg/dl. Uzyskano obniżenie 
stężenia LDL-C o 62% w porównaniu z grupą otrzymującą 
placebo, a także stwierdzono korzystny wpływ stosowanego 
leku na profil lipidowy oraz na zmniejszenie o 50% ryzyka 
występowania ponownych incydentów sercowo-naczynio-
wych w obserwacji odległej. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniach OSLER-1 i OSLER-2 (Open Label Study of 
Long Term Evaluation Against LDL-C Trial) z zastosowaniem 
ewolokumabu [11]. Wykazano w nich obniżenie stężenia 
LDL-C o 61% w stosunku do wartości wyjściowych, choleste-
rolu nie-HDL o 52%, stężenia Apo-B o 47,5%, cholesterolu 
całkowitego o 36,1%, a triglicerydów o 12,6% przy jedno-
czesnym niewielkim wzroście stężeniu cholesterolu frakcji 
HDL (HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol) o 7%. 
Działania niepożądane obserwowano na zbliżonym pozio-
mie do stwierdzanego w przypadku podawania placebo. 
Najczęstszym powikłaniem były miejscowe reakcje aler-
giczne w miejscu wykonywania iniekcji podskórnej (4–6%) 
oraz bóle mięśniowe (5–6%). Takie działania niepożądane, 
jak pogorszenie funkcji poznawczych i zaburzenia pamięci, 
były rzadkie — występowały u około 1% chorych, podobnie 
często jak w grupie otrzymującej placebo.
Inhibitorom PCSK-9 poświęcono wiele uwagi na 66. Ses-
jach Naukowych American College of Cardiology w Waszyn-
gtonie (marzec 2017 r.), a prezentacja przełomowych wyn-
ików badania FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated 
Risk) znalazła się w programie sesji inauguracyjnej. Bada-
nie FOURIER [12], największy program poświęcony terapii 
hipolipemizującej w historii, objęło 27 564 pacjentów po 
przebytych incydentach sercowo-naczyniowych — zawale 
serca, udarze niedokrwiennym mózgu lub z objawową miaż-
dżycą tętnic obwodowych oraz z wyjściowym stężeniem LDL-
-C co najmniej 70 mg/dl, otrzymujących stałą, maksymalnie 
tolerowaną dawkę statyny (atorwastatyny). Celem badania 
była ocena wpływu stosowania ewolokumabu w połącze-
niu ze statyną na występowanie ponownych incydentów 
sercowo-naczyniowych w obserwacji odległej oraz ocena 
bezpieczeństwa długoterminowego podawania leku. Ba-
danie było randomizowane, przeprowadzono je metodą po-
dwójnie ślepej próby, z zastosowaniem grupy otrzymującej 
placebo. W badaniu uczestniczyły 1242 ośrodki z 49 krajów. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była ocena 
częstości występowania poważnych powikłań sercowo-
-naczyniowych, definiowanych jako zgon z przyczyn krąże-
niowych, zawał serca, udar mózgy, hospitalizacja z powodu 
niestabilnej dławicy piersiowej lub konieczność wykonania 
rewaskularyzacji. Oceniano częstość działań niepożąda-
nych, w tym przypadków nowo rozpoznawanej cukrzycy. 
Randomizację przeprowadzono w okresie luty 2013–czer-
wiec 2015 roku. W grupie poddanej aktywnemu leczeniu 
chorzy otrzymywali ewolokumab w dawce 140 mg co 14 dni 
lub w dawce 420 mg raz/miesiąc w iniekcjach podskórnych, 
za pomocą specjalnych urządzeń wstrzykujących. Wybór 
sposobu dawkowania zależał od indywidualnych preferencji 
pacjenta. Średnia wieku chorych włączonych do badania 
wynosiła 63 lata, przeważali mężczyźni (75,6%). W wywia-
dzie u 81,1% chorych występował zawał serca, u 19,4% 
— niedokrwienny udar mózgu, a u 13,2% — objawy miaż-
dżycy tętnic obwodowych. Wszyscy objęci randomizacją do 
badania chorzy otrzymywali stałą, maksymalnie tolerowaną 
dawkę statyny — minimum 20 mg atorwastatyny lub równo-
ważną dawkę innej statyny. W chwili włączenia do badania 
92,3% chorych otrzymywało leczenie przeciwpłytkowe, 
75,6% — beta-adrenolityki, 78,2% — inhibitory konwertazy 
angiotensyny, sartany lub antagonistów aldosteronu. Średni 
okres obserwacji wynosił 26 miesięcy. Po 48 tygodniach 
obserwacji osiągnięto obniżenie stężenia LDL-C poniżej 
70 mg/dl u 87% chorych otrzymujących ewolokumab ze 
statyną w porównaniu z 18% chorych otrzymujących jedynie 
statynę. U 42% chorych w grupie poddanej aktywnemu le-
czeniu uzyskano spadek stężenia LDL-C do wartości 25 mg/
dl — podobne wartości LDL-C stwierdzono zaledwie u 0,1% 
otrzymujących statynę i placebo. Ewolokumab powodował 
także istotne zmniejszenie stężenia cholesterolu nie-HDL 
(o 52%) oraz Apo-B (o 49%) w porównaniu z placebo. 
Kluczowym wynikiem badania było wykazanie znamien-
nego statystycznie zmniejszenia częstości występowania 
złożonego pierwszorzędowego (9,8% v. 11,3%; p < 0,001) 
i drugorzędowego punktu końcowego (5,9% v. 7,4%; p < 
0,001). Należy podkreślić, że różnica w zakresie częstości 
występowania punktów końcowych między badanymi gru-
pami wzrastała z upływem czasu podawania ewolokumabu 
(> roku), co sugeruje, że przełożenie obniżenia stężeń 
miażdżycorodnych składowych lipidogramu na korzystny 
530
Folia Cardiologica 2017, tom 12, nr 5
www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica
efekt kliniczny wymaga czasu i jest spójne z obserwacjami 
dotyczącymi statyn, potwierdzając koncepcję: „niższy LDL-C 
= lepsza ochrona”. Prawdopodobny (w świetle wcześniej-
szych wyników badania GLAGOV [GLobal Assessment of 
Plaque reGression With a PCSK9 antibOdy as Measured 
by intraVascular Ultrasound] [13]) mechanizm stanowi 
stabilizacja lub regresja blaszki miażdżycowej w efekcie 
silnego obniżania stężenia LDL-C. Nie zaobserwowano 
jednak zmniejszenia częstości zgonów w wyniku stosowania 
nowego leku w okresie obserwacji.
W wynikach badania potwierdzono bezpieczeństwo 
stosowania ewolokumabu. Nie zanotowano istotnych sta-
tystycznie różnic między badanymi grupami pod względem 
częstości występowania działań niepożądanych, w tym 
poważnych. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były 
reakcje w miejscu podania leku (2,1% v. 1,6%), reakcje aler-
giczne miejscowe lub uogólnione (3,1% v. 2,9%) oraz bóle 
mięśniowe (5,0% v. 4,8%). Nie obserwowano niekorzyst-
nego wpływu ewolokumabu na parametry funkcji wątroby 
ani stężenia kinazy kreatyninowej (częstość występowania 
taka sama w porównywanych grupach), a co szczególnie 
istotne — nie zwiększało się ryzyko wystąpienia cukrzycy. 
Nie obserwowano także istotnego wpływu redukcji stężenia 
LDL-C na funkcje poznawcze pacjentów. Niemniej, ponieważ 
istnieją doniesienia o niebezpieczeństwie pogorszenia 
funkcji poznawczych u chorych otrzymujących długotrwale 
statyny, w ramach badania FOURIER przeprowadzono sub-
badanie EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding antiBody 
Influence oN coGnitive HeAlth in High cardiovascUlar Risk 
Subjects) [14].
Badanie EBBINGHAUS było prospektywną próbą, w któ-
rej oceniano wpływ obniżenia stężenia LDL-C za pomocą 
ewolokumabu na funkcje poznawcze. Badanie przepro-
wadzano za pomocą specjalnego testu wykonywanego 
przez pacjenta na tablecie, oceniającego zdolności zapa-
miętywania, szybkość działania psychomotorycznego oraz 
zdolności poznawcze. Oceny dokonywano co 24 tygodnie, 
do zakończenia badania FOURIER. Szczególną uwagę 
zwrócono na subpopulację chorych, u których stężenie 
LDL-C wynosiło poniżej 25 mg/dl. Nie wykazano różnic 
w zakresie częstości występowania nieprawidłowości po-
znawczych między analizowanymi grupami, co wpisuje się 
w dotychczasowe korzystne dane o profilu bezpieczeństwa 
inhibitorów PCSK-9.
W przedstawionych badaniach jednoznacznie udowod-
niono przydatność leków z grupy inhibitorów PCSK-9 w pre-
wencji wtórnej zdarzeń sercowo-naczyniowych. Połączone 
analizy wyników wcześniejszych badań i długoterminowych 
obserwacji w fazie badania otwartego (OSLER, ODYSSEY 
LONG-TERM) po raz pierwszy poparto prospektywnymi wy-
nikami bardzo dużego badania, które dostarczyło wyników 
spójnych z wynikami wcześniejszych programów z zastoso-
waniem statyn — dowodzących skuteczności obniżenia ryzy-
ka kluczowych powikłań naczyniowych (choć bez zmniejsze-
nia ryzyka zgonu). Wyniki te potwierdzają efektywność pre-
wencyjną i bezpieczeństwo uzyskiwania za pomocą leków 
niskiego stężenia LDL-C (w badaniu FOURIER obniżonego 
o 59%; średnie osiągnięte wartości — 30 mg/dl). Co godne 
podkreślenia, korzyści te udokumentowano u pacjentów 
przyjmujących statyny w tolerowanych dawkach. Obecnie 
można zatem sugerować kliniczne stosowanie inhibitorów 
PCSK-9 u chorych obciążonych wysokim ryzykiem w ramach 
prewencji wtórnej chorób układu sercowo-naczyniowego, 
u których — mimo stosowania maksymalnie tolerowanych 
dawek statyn — nie uzyskano spodziewanego celu leczenia 
lub u których stosowanie statyn nie jest możliwe z powo-
du nietolerancji i występowania działań niepożądanych. 
Niestety, dużą przeszkodą w szerszym stosowaniu leków 
z grupy inhibitorów PCSK-9 jest koszt terapii, wynoszący 
w Stanach Zjednoczonych około 14 tys. USD/rok. Narzuca 
to konieczność podejmowania przemyślanych systemowych 
decyzji określających dostępność nowych leków w zróżni-
cowanych systemach opieki zdrowotnej.
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